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自 
NitrazepamおよびDiazepam，Chlordiazepoxide誘導体の中からBenzodiazepine1. 
の三つをえらび，これらの中枢作用を慢性電極植込みウサギを用いて脳波学的に， Flaxedil投
与人工呼吸下のネコを用いて視床下部後部電気刺激による昇圧反応に対する効果を観察するこ
とにより検討した。 
2. 脳波の徐波化の程度も，覚醒反応に対する抑制効果の程度も Nitrazepam，Diazepam， 
Chlordiazepoxideの順で強かった。 
3. これらの三つの薬物の間で， Physostigmineで誘起した脳波上の変化に対する拾抗作用
では差がみられないが， Methamphetamineによる脳波の変化に対する詰抗作用については
有意の差が認められた。 
4. 視床下部後部電気刺激による昇圧反応は Nitrazepamでは完全に， Diazepamでは約 
50%， Chlordiazepoxideでは軽度に抑制された。 
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まえがき 実験方法 
Chlordiazepoxideの鎮静効果，筋弛緩作用， 中隔野 1. 脳波学的検索
破壊ラットに対する静穏効果などが報告されて以来，種 体重 2.6~4.0 kgの白色雄性成熟ウサギ 15匹を使用
々の Benzodiazepine誘導体が合成され，それらの薬理 した。 
作用についても多くの研究がある 1)，ゎ，3)，4)，5)，6)，7)。その中 a. 慢性電極植込み法 
でも臨床上ひろく使用されているものとして， Chlordia- Amobarbital 50mgjkg を静注して麻酔した動物を
zepoxide (CZP)および Diazepam(DZP)があるが， 脳定位固定装置に固定し，頭頂部の皮膚を切開して頭葦
比較的最近合成された Nitrazepam(NZP) もしだいに 骨を露出し歯科用ドリルで孔をあけ，皮質記録電極の場
その臨床上の利用価値をたかめており，とくに催眠薬と 合には真鎌のネジをその孔に捻じ込む。電極はすべて正
しての意義が注目されているぺ 中線の左側に Monnier & Gangloffの座標図9)により 
そこで CZP，DZPと比較して NZPの中枢作用を解 Cortex motorius (A: 3.0，L: 1.5~4.5)，Cortex 
析する目的で，脳波学的検索ならびに視床下部後部電気 sensitivus (P: 3ム L: 7.5~9.5) および Cortex opti・ 
刺激による昇圧反応に対する作用の検討を行なった。 cus (P: 12ム L: 6.0~9.0) に，それぞれ一対ずつまた
接地電極は右側頭頂部に植込んだ。皮質下記録電極の場
持 現在:東京医科歯科大学精神神経医学教室 合には直径 0.5mmのエナメ Jレ被覆銅線をセメダインで 
時 現在:千葉大学医学部第一外科学教室 2本を平行に接着し先端の絶縁を剥離した双極電極を
要 
285 Benzodiazepine誘導体の中枢作用 
ぷ二〉
b、 
CHHCl
0 
7 I 
図 1:本実験で使用した Benzodiazepine誘導体の
構造式 
Sawyer et al.の座標図川により海馬 (P:2ム L:4.0， 
H: +50)および屑桃核 (A: 2ム L:6.0，H:-6.0) 
に挿入し即時重合樹脂であるタフロン・リベースにより
頭蓋骨に固定した。これらの皮質および皮質下電極に長
さ15"，20cmのビニール被覆銅線の一端をむいて電線を
露出したものを，それぞれ一本ずつハンダ付けした後タ
フロン・リベースを用いて電極を頭蓋骨上に埋没固定
し，皮膚を縫合した。術後 5"， 7日を経過し一般行動お
よび脳波が全く正常に回復した後実験に供した。 
b. Physostigmineおよび Methamphetamine覚
醒波について
薬物の投与により脳波上覚醒波のみられる薬物は種々
存在するが，ここでは cholinergic drugs の中から 
Physostigmine salicylateを， adrenergic drugsの中
から Methamphetamine hydrochloride をえらび，
それぞれ 0.1mgjkg，0.5 mgjkg静注により Physos-
tigmine では約 30分， Methamphetamineでは約 60
分，個体差の少ない安定した覚醒波の持続がみられるこ
とをあらかじめ観察し， Benzodiazepine誘導体の前処
置によるこれらの覚醒波の持続時間の短縮の程度を検索
することにより，前処置に用いた薬物の中枢作用の特徴
の一面を知ろうとした。 
Physostigmine 0.1 mgjkg，Methamphetamine 0.5 
mgjkg それぞれ単独投与の場合の覚醒波の持続(分)
の平均値 (5例)を求めた後， Benzodiazepine誘導体
のいずれか一つをlOmgjkg経口的に前処置し 15分後
に Physostigmineまたは Methamphetamineを静注
して，これらの覚醒波の持続時間を測定し， 5例の平均
値を計算し対照の値と比較して有意の差があるかどうか
を統計的に算定した11)，12)。 
2. 視床下部後部電気刺激による昇圧反応について
体重 2.0"， 3.0kgのネコ 10匹を用い， Flaxedil無動
化人工呼吸下で脳定位固定装置に固定し，視床下部後部
に刺激電極を挿入して電気刺激を行ない昇圧反応を観察
した。刺激条件については生理学的吟味の項で詳述する
が，刺激部位は ]asper & Ajmone-MarsanI3) または 
Snider & Niemerl4)の座標図で A:10.0，L: 1.0，H: 
-3.0"， -4.0 '"である。
刺激電極は石川15)が考案作製したもので，外径 0.6mm
の stainlesssteelの管にエナメ Jレ被覆を施して外筒と
し，その内孔に直径 0.2mmのエナメ jレ被覆銅線を挿入
し外筒先端より約 0.5mm長く出して接着剤T固定し，
外筒および中芯の被覆を，それぞれの先端より約0.3mm
剥離した双極同心電極で，電極間距離は約 0.3mmであ
り，両電極間直流抵抗は生理的食塩水内および脳組織内
において 30kρ前後である。
昇圧反応の観察には通常の方法により股動脈にカニュ
ーレを挿入固定し，これを水銀マノメーターに接続して
観血的に血圧を測定し記録紙上にインク書きした。
視床下部後部の電気刺激により全身血圧の上昇がみら
れることは以前よりよく知られたことであるが16)，17)，18)， 
19Y，この昇圧反応が薬物投与後に抑制あるいは消失した
場合に，末梢性の昇圧物質を投与してこれによる血圧の
上昇が依然として認められれば，その薬物の昇圧反応に
対する抑制効果は中枢性であることが知られる。とくに
本研究に用いた薬物においては後述のように末柏、作用が
ほとんどみられないので，薬理作用の解析に適した方法
であるといい得る。 
3. 使用薬物について 
Benzodiazepine誘導体としては， CZP，DZPおよ
び NZPであり， これらはすべて 1%アラビアゴム水
溶液中での懸濁液とし，使用直前によく撹持して胃ゾン
デを介して経口投与した。 Physostigminesalicylateお
よび Methamphetamine hydrochlorideは前述のよう
に静脈内投与した。
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実験成績 
1. 脳波学的検索 
a. 自発脳波について 
① Chlordiazepoxide 
CZPは 5，..50mgjkgの投与後 5，..10分で紡錘波お
よび徐波よりなるパタンが出現するが，ときどき速波も
混入する。音刺激による覚醒反応は，対照と全く同じ程
度の反応を保っており，覚醒反応に対する抑制はみられ
なかった。投与後約 240分で回復がみられた。 
②Diazepam 
DZP 5，..50 mgjkgの投与で 5，..10分後には徐波化が
上二段は対照。
みられ，紡錘波がしばしば認められるが，速波はきわめ
てわずかしか出現せず，毎分 1，..2回の割合で数秒間持
続する特徴ある速波の混入する程度であった。音刺激に
よる覚醒反応はみられるが，かなり抑制される場合もあ
り，覚醒波の持続および振幅の点で対照とは様相の異な
る場合が多く，回復には 300分以上を要した。 
③Nitrazepam 
NZP 5，..50 mgjkgの投与で 5，..10分後より徐波化が
みられ，紡錘波も出現するが，しばしば高振幅徐波のみ
の持続することが多く，速波はほとんど消失した。音刺
激による覚醒反応はきわめて強く抑制され，刺激中にも
脳波の変化の全くみられない時期もあった。作用の持続
下二段は投与後 60分の脳波で徐波および紡錘波から成っている。音刺激 (S)による覚醒反応の抑
制がみられる。回復には 6，..7時聞を要した。 
F: Cortex motorius， P: Cortex sensitivus， 0: Cortex opticus， 

AMYG: Amygdala， HPC: Hippocampus， Calibrationは 100μV，2 sec 
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表1. Physostigmine覚醒波l乙対する Benzodia・ 
zepine誘導体の作用 
lMea凶 EIグ|%
(min) 1 '/0 1 Inhibition 
Con trol 132.1:t1.0 1 00 1 0 
Chlordiazepoxide 120.0:t0.9持 1 62.31 37.7 
Diazepam 116.4土0.9:**1 51.11 48.9 
Nitrazepam 122.2土 1.6:*長 1 69.11 30.9 
*: Pく0.01 榊*:N 0 Significance 
長は対照l乙対して，恭骨骨は CZPの効果l乙対してのも
の
表 2 Methamphetamine覚醒波に対する 
Benzodiazepine誘導体の作用 
lMea凶 EI 
(min) 1 '/0 1 Inhibition 
Control 1 60.6土1.7 1 00 1 0 
Chlordiazepoxide 1 57.1:t1.0掛 194.21 5.8 
Diazepam 1 38.6土 1.3: 1 63.71 36.3 
Nitrazepam 0: 0 I 100 
*: Pく0.01 **: P<0.05 
右上の長および勢持は対照l乙対して，右下の快は 
CZPの効果に対してのもの 
γ向
いJト 
...Jy-
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図 3 視床下部後部の刺激部位による血圧反応の変
化の観察
刺激は 50jsec，0.5 msec，4 voltsで， 5秒間刺激
した。 
VP: Nucleus ventralis posterior 

VM: Nucleus ventralis medialis 

RE: N ucleus reuniens 

CI: Capsula interna 

GP: Globus pallidus 

TO: Tractus opticus 

AMYG: Amygdala 
aHd: Area hypothalamica dorsalis 
Hdm: Nucleus hypothalamicus dorsomedialis 
Hvm: Nucleus hypothalamicus ventro・ 
medialis 
図の左側は間脳部前額断面の模式図，右側は血圧反
応
は長時間におよび，回復には 6--7時聞かかった(図 2)。 
b. Physostigmine覚醒波に対する作用 
①Chlordiazepoxide 
CZP lOmgjkg投与後 15分たって Physostigmine 
0.1 mgjkgを静注した場合 Phyarousalは持続時聞が 
20.0土0.9分となりこれは対照より 37.7%の短縮であり， 
Pく0.01で対照と比較して有意であった(表 1)。 
②Diazepam 
DZP lOmgjkg前処置により， Phy arousalは 16.4 
:tO.9分となり，短縮率は 48.9%であり，対照に比較し
て Pく0.01で有意であった(表 1)。 
③Nitrazepam 
NZP 10 mgjkg前投与により， Phyaroualの持続時
図 4:刺激電極の部位(図 3の実験例)を示す 
Kluver-Barrera染色標本(左側)
電極の先端部を観察するため K， ζ の標本は背側
部では前方K，膜側部では後方にやや斜めの面で切
断されている。 
CF: Columna fornicis 

CA: Commissura anterior 

E:電極挿入部で， この先端の部位は Nucleus 
hypothalamicus dorsomedialis の外側部
である。 
TO: Tractus opticus 

aHd: Area hypothalamica dorsalis 
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図 5 種々の刺激条件による視床下部後部電気刺激による昇圧反応 
  
A は周波数 (0.5msec，4voltsで)を
 
B は期間 (50jsec，4voltsで)を
 
C は電圧 (50jsec，0.5msecで)を

それぞれ変化させた場合の昇圧反応の最高値を縦軸に示したもの。刺激部位は図 3の 6である。
聞は 22.2:11.6分で，抑制率が 69.1%となり，対照に比
して有意であった (Pく0.01)。三つの Benzodiazepine
誘導体聞の Phy arousalに対する抑制率を比較した場
合には，有意の差は認められなかった。つまり統計的に
は使用した CZP，DZPおよび NZP の間では， Phy 
arousalの持続時間に対する抑制効果に差がないことが
知られた(表 1)。 
C. Methamphetamine覚醒波に対する作用 
①Chlordiazepoxide 
CZP 10mgjkgの投与後には， MA arousalの持続
時間は 57.1:t1.0分で， 5.8%の短縮を示し，これは Pく 
0.05で対照に比して有意であった(表 2)。 
②Diazepam 
DZP 10mgjkg前投与により， MA arousalは 38.6
土1.3分となり， 36.3%の抑制率を示し， Pく0.01で有意
であった(表 2)。 
③Nitrazepam 
NZP 10mgjkgの前処置により， MA arousalは全
く出現せず，完全に抑制された。
以上のように MAarousal の持続時間に対する三つ
の薬物の抑制効果は対照に比していずれも有意の差を示
したが，それぞれの薬物の抑制率を比較した場合にも 
Pく0.01で有意であることが知られ， CZP，DZPおよ
び NZPは MAarousalの抑制効果に関しでも差のあ
ることが認められた(表 2)。 
2. 視床下部後部電気刺激による昇圧反応について 
a. 生理学的吟味
視床下部後部の電気刺激による昇圧反応の最もよくみ
られる部位は， A: 10.0，L: 1.0，H: -3.0"， -4.0であ
り，図 3の左側に示されている前額断面は A:10.0 の
部分で黒丸印 1"，6までは L:1.0での電極の位置を示
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している。最下部 6の位置が H:-4.0に相当し，各黒
丸印の間隔は 0.5mmである。図 3の右側に各部位を電
気刺激した場合の血圧の変化を示した。 1および 2の部
位の刺激では降圧反応が得られ， 3の刺激では血圧の上
昇と下降がほぼ同程度にみられるが反応は一番弱い。 4
で最6の刺激では著明な昇圧反応がみられており，6"， 
も大きな昇圧反応を示した。 Kluver-Barrera染色によ
の6"，4る組織学的検索の結果，昇圧反応のよくみられる 
位置は Nucleushypothalamicus dorsomedialisに相
当することが知られ， 1と2は Areahypothalamica 
dorsalis， 3はこれらの境界部に一致している。 図4に
図3の実験例の電極の最下端の挿入部を示した。
図5のグラフは，図 3で最も強い昇圧反応のみられた 
6の部位を種々の条件で電気刺激した場合の反応を示し
たもので， Aでは 4volts，0.5 msecの刺激を1O"，100j 
secまでの範囲で周波数を変えた場合のグラフであり， 
50jsec以上で反応は plateauに達している。 Bでは 4 
の範囲で期間1.0 msec"，0.1の刺激で，50jsec，volts
を変化させた場合で， 0.5 msec以上で昇圧反応は頂点、に
達している。 C に示したのは 0.5msec，50jsecの刺激
について電圧を変えた場合のグラフで 4voltsで昇圧反
応は最高値を示し， 10 volts以上でも反応は間程度にし
かみられない。
したがって著者らの用いた刺激部位では， 50jsec，0;5 
msec，4 voltsの刺激条件を用いることにより最大の昇
圧反応が得られることが知られた。なお刺激時間は全実
験を通じて 5秒間である。
このような現象を薬理実験に応用する場合， とくに本
実験のように抑制反応を観察する目的のためには，曲線
の勾配の大きい部分よりも，各曲線が plateauを示す安
定した昇圧反応の得られる刺激条件をえらぶことがよい
と考えて，以下の実験では 50jsec，0.5 msec，4 volts， 
5秒間の刺激を使用した。またこの刺激を 5分間隔で与
えた場合にきわめて再現性のある反応が得られたが，実
分の間隔で刺激した。15"，10際には 
b. 視床下部後部電気刺激による昇圧反応に対する 
Benzodiazepine誘導体の作用 
CZP，DZP，NZPのいずれも IOmgjkgの経口投与
後の昇圧反応に対する抑制効果を観察したが，抑制効果
分後に最90"，45分ですでに出現しており，10は投与後 
分で回復150"，120ではその後CZP大の抑制を示した。 
するが， DZPおよび NZPでは回復まで 240分以上を
要した。これらの成績をまとめたのが表 3である。 3例
ずつの平均でCZPでは抑制率 11%，DZPでは 48.7%， 
NZPでは 93.6%であり，これらは Pく0.05で有意の差
表 3 視床下部後部電気刺激による昇圧反応に
対する Benzodiazepine誘導体の作用 
Mean:tSE 
(%) % Inhibition 
Chlordiazepoxide 89.0土 2.3 1 
Diazepam 51.3:t3.7持勢 48.7 
Nitrazepam 6.4:t3.8義勢 93.6 
料 :Pく0.05
長後は CZPの効果に対してのもの 
2 ，J 

3 一ω ルー〆一
 
4 輸e
s ムーー

図 6 視床下部後部電気刺激による昇庄反応に
対する Nitrazepam の作用 
1:対照(左は電気刺激，右は Adrenaline5μgjkg 
静注による昇圧反応) 
2: NZP 10 mgjkg経口投与 30分後 
3:向上投与 60分後(電気刺激による昇圧反応は全
く消失したが， •Adrenaline 5μgjkg静注の効果
に影響がみられない) 
4:向上投与 180分後 
5:向上投与 240分後(回復の傾向がみられている)
曲線の前後の田ーは血圧 120mmHgを示す
がある。図 6は NZPの例であるが， NZP投与後 15
分ですでに約 50%の抑制がみられ， 60分後には全く消
失しており，その後徐々に回復がみられている。しかし 
Adrenaline 5μgjkg静注による血圧の変化には何らの
影響もみられていない。
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考 察 
1. 自発脳波に対する効果について 
CZPの自発脳波に対する作用はきわめて軽度であり，
徐波化の傾向と紡錘波の出現がみられるが，低振幅速波
はかなり残害しており，音刺激による覚醒反応には影響
がみられないが， DZPでは紡錘波および徐波が大部分
を占めており，それに 1分間 1，.2回の割合いで 5，. 6
秒間持続する速波が混入するのが特徴で，この速波の混
入は反復出現する。音刺激による覚醒反応が比較的よく
保たれているところから，中脳網様体賦活系の機能の維
持と速波の混入とが関連性を有する現象であることが予
想されるが，この速波をよく観察してみると新皮質に比
べて扇桃核や海馬での覚醒波が先行しており，持続も長
いことが知られ，新皮質に対する賦活系よりむしろ大脳
辺縁系の賦活系がより密接な関連を有する現象と考えら
れる。事実著者らは20)Benzodiazepine誘導体が太脳辺
縁系に対してむしろ促進効果をもっと考えられる成績を
得=ている。 
NZP では高振幅徐波が大部分を占め，それに紡錘波
が時々混入する程度で速波は全くみられず，音刺激によ
る覚醒反応はかなり抑制されている。 Schalleket alへ
は NZP10mgjkgの静注で自発脳波の徐波化と坐骨神
経刺激による覚醒反応の抑制をみとめている。
以上のように自発脳波に対する作用についてみると 
NZPが中枢抑制効果が最も強く，次いで DZP，CZP， 
のI買となる。 
2. Physostigmineおよび Methamphetamine 覚醒波に
対する作用
さきに著者ら 22) は Phenothiazine誘導体の中枢作用
の脳波学的解析の一環として， cholinergic drugsであ
る Physostigmineならびに adrenergicdrugsである 
Metham phetamine の投与によりおこされる覚醒波の
持続時間が各種 Phenothiazine誘導体の前処置により
著しく短縮することを観察し，それぞれの抑制度を百分
率で求めることにより個々の薬物の中枢作用の特徴の一
面を示す興味ある成績を得ている。
本研究に用いた慢性電極植込みウサギに Physostig-
mine 0.1 mgjkg，Methampheta~ine ， 0.5mgjkgを静
注した場合の覚醒波の持続時間は CZP，DZPならびに 
NZPの前処置により，いずれも短縮され対照と比較し
て有意の差が認められた。ところが CZPの成績と比較
した場合 Physostigmine覚醒波に対する抑制効果は 
DZPも， NZPも有意の差が認められない。 Metham-
phetamie覚醒波に対する抑制効果については， DZP， 
NZPともに CZPの効果に対して有意の差を示してお
りiまた NZPとDZPとの効果の聞にも有意の差を示
すことが知られた。
したがって使用した三つの Benzodiazepine誘導体の
中枢作用の特徴のーっとして，抗コリン作用には差が認
められないにもかかわらず，抗アドレナリ作用に関して
差が認められるという興味深い成績を得たのである。抗
アドレナリン作用については後述する視床下部後部電気
刺激による昇圧反応に対する抑制効果の成績もこれを支
持している。 
3. 	 視床下部後部電気刺激による昇圧反応に対する作
用について 
a. 生理的吟味について
視床下部の電気刺激により血圧の一過性上昇反応がみ
られることは以前より種々の報告があり薬理学的研究に
もひろく応用されている。 Dasgupta & Werner23) は 
Chloralose麻酔下および decortication下のネコを用
いて， 0.5 msec，100jsecの刺激で Chlorpromazine投
与後に昇圧反応の消失することを報告しており， Schal-
lek et a1.21).24) および Schallek & Zabransky25) は 
F: 10，L: 2，H: -4の部位で 8volts，50jsec，2 msec 
の刺激を 10秒間， 10分間隔で刺激して種々の向精神薬
の作用を観察している。著者らは A:10.0，L: 1.0，H: 
-3，.-4の位置に電極を挿入して種々の生理学的吟味
を行なった結果 4volts，0.5 msec，50jsecの刺激を 5
秒間， 15分間隔で反復刺激することに決めたのである 
が，図 3に示すように電極が視床下部の背側領域にある
時は血圧はむしろ刺激により下降するが， Nucleus hy-
pothalami dorsomedialisに達すると昇圧反応が著明に
みられるようになった。そこで以後の実験ではこの部位
を刺激部位として使用した。 
b. Benzodiazepine誘導体の視床下部後部電気刺激
による昇圧反応に対する作用 
Schallek et al.21) は Chlorpromazine，DZPおよ
び NZPのいずれも 1mgjkgの静注により投与後 4時
間にわたって昇圧反応の有意の抑制を報告しているが， 
CZPでは Schallek& Zabransky25) 20 mgjkgの投与
で有意の抑制のみられることを報告している。また ED 
50を測定した Schalleket al.刊の成績によると昇圧
反応の抑制効果は CZPでは 8.0mgjkg，DZPは 0.37 
mgjkg，NZPは 0.30mgjkgであり， Chlorpromazine 
の ED50がー 0.45mgjkgであるところから， DZPお
よび NZPは Chlorpromazineより抑制効果が強いこ
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とが理解される。
著者らの成績では 10mgjkgの経口投与での昇圧反応
に対する抑制効果は， NZP>DZP>CZPのJI買で強く，
いずれも対照に比較して有意であり，またそれぞれの抑
制効果の聞にも有意の差がみられている。前述した 
Methamphetamine 覚醒波の持続時間に対する抑制効
果が三つの薬物の間で有意の差が認められたことと考え
合わせると，交感神経系に対する抑制効果については 
Benzodiazepine誘導体の聞でかなりの程度に差がみら
れることがうかがわれる。しかし図 6に示すように昇圧
反応が全く抑制された時期にも， Adrenaline 5μgjkg 
静注の血圧に対する効果には何らの影響もみられておら
ず，この点が Chlorpromazineの作用と全く異なる点
である。
さらに海馬後発射および扇桃核発射に対する Ben_ 
zodiazepine誘導体の効果がむしろこれらの後発射の持
続時間の延長をもたらすものであり 20)，26)，Barbiturates 
が後発射の著明な抑制効果を示す点とも異なっている。
以上のように Benzodiazepine誘導体は， Chlorpro・ 
mazineや Barbiturates とは異なる独自の地位を占め
る中枢抑制薬といいうるものである。
(本論文の要旨は昭和 41年 6月 25日第 34回日本薬
理学会関東部会において発ー表した)
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